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O (57) Abstract: The invention relates to the area of eiythropoiesis, in particular to substituted 6-carboxyphenyldihydropyrida2inone 
® derivatives of geneial fonnula (I), to methods for producing them and to their use as medicaments, preferably for preventing and/or 
treating anaemia. 

0 (57) Zusamroenfassung: Die Erfindung betrifft das (jebiet der Erythropoese. Insbesondere werden substimierte 6-Carboxyphe- 
nyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I), Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, 
^ voizugsweise rur Ptophylaxe und/oder BekSmpfimg von AnSmien, beschricben. 
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6-CarboxyphenyldihydropyridaziDon>Derivate und ihre Verwendung 

Die vorliegende Erfmdung betrifft das Gebiet der Erythropoese, Insbesondere betriffi 
die vorliegende Erfmdung neue 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate, Ver- 
5 fahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel, vorzugsweise zur 
Prophylaxe und/oder Bekampfimg von Anamien. 

Anamien, auch als sogenannte Blutarmut bezeichnet, sind durch eine Verminderung 
von Erythrozytenzahl, Hamoglobinkonzentration und/oder Hamatokrit unter die 

10 altersentsprechenden und geschlechtsspezifischen Referenzwerte gekennzeichnet. 
Die Verminderung eines dieser Parameter ist jedoch nur dann ein Anzeichen fiir eine 
AnSmie, wenn das Blutvolumen nonnal ist, nicht aber bei akuten stSrkeren 
Blutverlusten, Exsikkose (Pseudopolyglobulie) oder Hydramie (PseudoanSmie). 
(Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257.Auflage, 1994, Walter de Gruyter 

15 Verlag, Seite59ff., Stichwort ,Anamie"; R^5mpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 
1998, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Stichwort „AnSmie"). 

Klinisch ist die AnSmie infolge der verminderten SauerstofftransportkapazitSt des 
Bluts unter anderem durch Storung sauerstoffabhSngiger Stoffwechsel- und Organ- 
20 funktionen gekennzeichnet; bei akuter Entwicklung (z.B. infolge Blutverlusts) 
k5nnen sich Symptome eines Schocks zeigen, und bei chronischer Entwicklung tritt 
oft ein langsam progredienter Verlauf mit Leistungsabfall, Mudigkeit, Dyspnoe und 
Tachykardie auf 

25 Eine Einteilung oder Klassifizierung verschiedener Anamieformen kann entweder 
nach Morphologic und Hamoglobingehalt der Erythrozyten oder aber nach der Atio- 
logie (z.B. in posthamorrhagische Anamie, Schwangerschaftsanamie, Tumoranamie, 
InfektanSmie oder Mangelanamien) erfolgen. Des weiteren ist eine Einteilung der 
verschiedenen Anamiefomien nach ihrer Pathogenese unter Beriicksichtigung der 

30 prinzipiell moglichen Ursachen mSglich, so beispielsweise in Anamien durch 
ubermaBigen Blutverlusl (z.B. akute oder chronische Blutungsanamie), Anamien in- 
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folge venninderter oder ineffektiver Erythropoese (z.B. Eisenmangelanamien, 
nephrogene Anamien oder myelopadiische Anamien) oder Anamien infolge iiber- 
maBigen Erythrozytenabbaus (sogenaimte hamolytische Anamien) (Pschyrembel, 
Klinisches Warterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite 59 ff"., 
5 Stichwort „Anamie"; Roche-Lexikon Median, 4, Auflage, 1999, Urban & 
Schwarzenberg, Stichwort „Anamie"). 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Behandlungsmethoden von AnSmien 
erweisen sich in der Praxis als sehr schwierig und wenig effizient. Meist treten zahl- 
1 0 reiche, fiir den Patienten oftmals gravierende Nebenwirkungen auf. 

So werden in der Therapie von Eisenmangelanamien im allgemeinen Eisenpraparate 
verwendet, die entweder oral oder parenteral appliaert werden. Bei der oralen Appli- 
kation werden als Nebenwirkung vor allem Magen-Darm-Storungen beobachtet. 

15 Gleichzeitige Gabe von Antacida zur Therapierung der Magen-Darm-Storungen 
beeintrachtigt die Eisenresorption. Zudem ist die Resorption von Eisen aus dem Inte- 
stinaltrakt durch die Fahigkeit der Mucosa, den Durchtritl von Eisen zu erschweren, 
ohnehin nur sehr beschrSnkt. Andererseits darf die peroral verabreichte Dosis nicht 
zu hoch gewShlt werden, weil ansonsten Vergiftungserscheinungen auftreten konnen, 

20 schlimmstenfalls sogar eine hamorrhagische Gastroenteritis mit Schocksymptomen 
und Todesfolge. Bei der parenteralen Eisentherapie, welche sich wegen des nur 
geringen Eisenbindungsvermogens des Plasmas ebenfalls als schwierig erweist, kann 
es insbesondere bei Oberdosierung zu Ubelkeit, Erbrechen, Herz- und Kopf- 
schmerzen, Hitzegefthl sowie starkem Blutdruckabfall mit Kollaps, femer zu Abla- 

25 gerung von Eisen in das Retikuloendothel (Hamosiderose) kommen; die GefaBwande 
werden durch die intravenOse Injektion geschadigt, auch muB mit einer Thrombo- 
phlebitis und Thrombosierung gerechnet werden. Eine Dosierung erweist sich als 
auBerst diffizil, weil alles Eisen, das bei parenteraler Zufuhr nicht physiologisch 
gebunden werden kann, toxisch wirkt (Gustav Kuschinsky, Heinz LuUmann und 

30 Thies Peters, Kurzes Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie, 9. Auflage, 
1981, Georg Thieme Verlag Stuttgart, Seiten 139 ff.; Ernst Mutschler, Arzneimittei- 
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wirkungen, Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie, Wissenschaftliche 
VerlagsgeseUschaftmbH Stuttgart, 1986, Seite 383 ff.). 

Seit etwa mebr als 10 Jahren steht fiir den dierapeutischen Einsatz zur Behandl\mg 
5 schwerer AnSmien gentechnologisch hergestelltes, rekombinantes Erythropoetin 
(rfiEPO) zur Verfiigung. Es ist namlich bekannt, dafi rekombinantes humanes (rh) 
EPO die Erythropoese humoral stimuliert, so daB es als Antianamikum in der Thera- 
pie von schweren AnSmien, insbesondere bei renalen bzw. nephrogenen AnSmien, 
Anwendung gefimden hat. Weiterhin wird rh EPO zur Vermehrung der korpereige- 
10 nen Biutzellen eingesetzt, urn die Notwendigkeit von Frcmdbluttransfusionen zu 
vermindem. 

Erythropoetin (EPO) ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ungefehr 
34 000 Da. Ober 90 % der EPO-Synthese finden in der Niere statt, und das dort pro- 
duzierte EPO wild ins Blut sezemiert. Die primSre physiologische Funktion von EPO 
1 5 ist die Regulation der Erythropoese im Knochenmark. Dort stimuliert EPO die Pro- 
liferation und Reifvmg der erythroiden VoriSuferzellen. 

Bei der Gabe von rh EPO treten jedoch starke Nebenwirkungen auf. Hierzu gehoren 
die Entstehung und Vcrstarkung von Bluthochdruck sowie die Venirsachung ciner 
Encephalopathie-ahnlichen Symptomatik bis hin zu tonisch-klonischen Krampfen 

20 und cerebralem oder myocardialem Infarkt durch Thrombosen. Femer ist rh EPO 
nicht oral verfilgbar und muB daher intraperitoneal (i.p.), intraven6s (i.v.) oder sub- 
cutan (s.c.) appliziert werden, wodurch die Anwendung auf die Therapie schwerer 
Anamien begrenzt ist (Kai-Uwe Eckardt, „Eiythropoietin: Kairiere eines Hormons", 
Deutsches Arzteblatt 95, Heft 6 vom 6. Februar 1998 (41), Seiten A-285 bis A-290; 

25 Rote Liste 1998, Editio Cantor Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften GmbH, 
siehe ..Epoetin alfa" und „Epoetin beta"). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan- 
zen, die insbesondere zur effizientercn Bchandlung von AnSmien geeignet sind und 
30 hierbei die Nachteile der aus dem Stand der Technik bekannten Therapiemeihoden 
fUr AnSmien vermeiden. 
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Die vorliegende Erfindung betrifft somit 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon- 
Derivate der allgemeinen Formel (I) 



A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fiir (CrQ)-Alkyl 
Oder fur (CrC6)-Alkoxy stehen, 

R' und gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff Oder fur (CrC6)-Alkyl stehen, 

R^ fur Reste der Formeln -OR^ oder -NR'R^ steht. 



Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
(CrQ)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, (Cj-Q)- 
Alkoxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder Aryl mit 6 bis 
10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahll 
aus der Gruppe: Halogen, (CrQ)-Alkoxy, Hydroxy oder Trifluor- 
methyl, substituiert sein kann, oder 




(I) 



in welcher 



worm 



m 
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(CrCg^Alkyl bedeutct, das gegebencnfalls durch eine Gruppe der 
Formel -NR^R* substituiert ist, 

worin 

5 

R' und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C,-C6)-Alkyl 
Oder Benzyl bedeuten. 



10 



oder 



R^ Vinyl oder Allyl bedeutet, 
oder 

1 5 Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstofifatomen bedeutct, das gegebencnfalls ein- 

bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, aus- 
gewShlt aus der Gruppe, die besteht aus: Halogen, (C,-C5)-Alkyl, (C,- 
Q)-Alkoxy Oder Hydroxy, substituiert ist, 

20 R^ Wasserstoff Oder (Ci-CJ-Alkyl bedeutet, 

R* Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
einen Rest der Formel 



oder 



25 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen 

aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe 
S, N und/oder O bedeutet, wobei die hier aufgefuhrten Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden, durch Sub- 
stituenten, ausgewShlt aus der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, 
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Hydroxy, (CrQ)-Alkoxy, Carboxyl, (C,-C6)-Alkoxycarbonyl, (C,- 
CJ-Alkyl und Resten der Formeln -SOj-NR'R'" und -(C0)3-NR"R^', 
substituiert sein konnen, 

worin 

R^, R'°, R" und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(Ci-C^VAlkyl bedeuten, 

und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

R* (C,-C8)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich 
Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewShlt aus der Gruppe: 
Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,-Q)-Alkoxy, Carboxyl, (C,- 
CJ-Alkoxycarbonyl, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen und von 5- 
bis 7-gliedrigen aromatischen Heterocyclen mit bis zu 3 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, substituiert ist, 
worin die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder 
verschieden durch (CrQ)-Alkyl, Halogen, (C,-Q)-Alkoxy, (C,-Q)- 
Alkoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch den Rest -<:0-NH2 
substituiert sein konnen, 

oder 



R^ und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der Formeln 
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bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein kdnnen, 
und deren Salze, 

jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4.(4-methyl-6-oxo« 1,4,5 ,6-tetra- 
hydropyridazin-3-yl)-benzamid. 

Die oben genannte Verbindung N-Methyl-4-(4-methyI-6-oxo-l,4,5,6-tetra- 
hydropyridazin-3-yl)-benzamid ist aus den Publikationen Chem. Abstr. 77, 19664 
und DE 21 50 436 (1972) bekannt. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen in Abhangigkeit von dem Sub- 
stitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild 
(Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, 
existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die &iantiomeren oder Diastereomeren als 
auch deren jeweilige Mischungcn. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die 
Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile 
trennen. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemMBen Verbindungen kSnnen 
Salze der erfmdungsgemafien Stoffe mit Mineralsauren, Carbons^urcn oder Sulfon- 
sauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wassersloffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, N^hthalindisulfonsaure, Essigsaure, 



# 
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Propionsaure, Milchsaure, WeinsSure, Zitronensaure, Fumarsaure, MaleinsSure oder 
BenzoesSure. 

Als Salze kSnnen auch Salze mit ublichen Basen genannt werden, wie beispielsweise 
Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder 
Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen 
Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, 
Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl- 
piperidin. 

(C,-C.VCycloalkyl steht fiir Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclobutyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Bevorzugt seien genannt: Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. 

15 (C.-C. nVAryl steht fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. 
Bevorzugte Aiylreste sind Phenyl und Naphtbyl. 

(C. -C;)-Alkyl steht ffir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
20 n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
Oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein 
geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstof&tomen. 

(C.-C .)-Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 
25 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Bevorzugt 
ist ein geradketUger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Besondere bevorzugt ist ein geradkettiger oder veizweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen. 

30 
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(C I >C J- Alkoxy carbony 1 steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxy- 
carbonylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy- 
carbonyl, Ethoxycarbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, n-Butoxy- 
carbonyl, Isobutoxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
5 Oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevor- 
2xigt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxycarbonylrest mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen. 



Ein 5- bis 6-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der 
10 Reihe S, O und/oder N steht beispielsweise ftir Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Imida2x>lyl. Bevorzugt sind Pyridyl, 
Thienyl, Pyridaanyl, Furyl und Thiazolyl. 



15 



20 



Bevorzugt sind erfindungsgemaBeVerbindungcn der allgemeinen Formel 0), 
in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl stehen, 

R' und R^ gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff oder fiir Methyl stehen. 



25 



fur Reste der Formeln -OR' oder -NR*R^ steht. 



wonn 



R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

(C,-Q)-Alkyl bedeutet, das gegebenefalls durch Hydroxy, (€,-€4)- 
30 Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl sub- 

stituiert ist, das seinerseiis ein- bis zweifach, gleich oder verschieden. 
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durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, 
(C,-C4)-Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, 
Oder 

(C-CfiVAlkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
5 Formel -NR'R* substituiert ist, 

worin 

R' und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C4)- 
10 Alkyl bedeuten. 



oder 



15 



R^ Allyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff oder (CrC3)-AlkyI bedeutet. 



R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, wobei die 
20 aufgefuhrten aromatischen Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zwei- 

fach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, (C.-Cj)- 
Alkoxy, (CrC3)-Alkoxycarbonyl, (C,-C4)-Alkyl und Resten der 
Formeln -SO^NR'R'' und ^CO).-NR"R^\ substituiert sein konnen, 

25 

worin 

R', R'*^, R" und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-C4)-Alkyl bedeuten, 

30 



und 
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a cine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

Oder 

R** (C,-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich 
Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewShlt aus der Gruppe: 
Fluor, Chlor, Bronx, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,-C4)-AIkoxy, (C,- 
C4)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Furyl oder Thiazolyl, 
substituiert sind, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, 
Methoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 
-CO-NH2, substituiert sein konnen, 

oder 

R^ und R* gemeinsam mit dem Stickstofifatom cyclische Reste der Formeln 




bilden. 



und deren Salze, 

jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyU6-oxo-l,4,5,6-tetra- 
hydropyridazin-3-yl)-benzamid. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaOe Verbindungen der allgemeinen Formel 
(I). 
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in welcher 

A, D, E und G fur Wasserstoff stehen, 

und gleich oder verschieden sind xind 
fur Wasserstoff Oder fiir Methyl stehen, 

R^ fur Reste der Formeln -OR^ oder -NR^R^ steht, 

worin 

R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

(C,-C5>Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C,-C4)-Alkoxy, 
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten, ausgcwShlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, (C,-C4)- 
Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, oder 
(C,-C4)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe der 
Forniel -NR'R* substituiert ist, 

worin 

R' und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder 
Methyl bedeuten, 

oder 



R^ 



Allyl bedeutet, 

Wasserstoff Oder (CrC^-Alkyl bedeutet. 
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Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 
Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, 
wobei die aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein -bis zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewShlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, (CrC3).Alkoxy, (CrCa)- 
Alkoxycarbonyl, (C,-C3)-Alkyl und Resten der Formeln -SOj-NR'R'^ 
und -<CO),-NR"R*^ substituiert sind. 



to worin 

R', R*^ R^* und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(CrC4)-Alkyl bedeuten, 

15 und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

oder 

20 

R* (C,-C^)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Substituenten, 
ausgewShlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Trifluormethyl, (C,-C3> 
Alkoxy, (CrC3)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, Naphthyl, Furyl, 
Thienyl oder Thiazolyl, substituiert ist, wobei die Ringsysteme 
25 gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 

Fluor, Chlor, Methyl, Methoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch 
einen Rest der Formel -CO-NHj substituiert sind. 



30 



oder 

R* und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der Formeln 
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CO 





Oder 



-o 



bilden. 



und deren Salze, 



5 jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyl-6-oxo-l,4,5,6-tetra- 
hydropyrida2in-3-yl)-benzamid. 

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), 



in welcher 

A, D, E und G fiir Wasserstoff stehen, 

1 5 R' fur den Rest -NR^R^ mit R^ = H oder Methyl und R* wie zuvor definiert steht 

und die iibrigen Reste die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind auch Verfahren zur Herstellung der 
20 erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I), wobei 

[A] im Fall, daB in der obigen allgemeinen Formel (I) R^ fur den Rest der Formel 



10 



-OR' steht. 



25 



Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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in welcher 

A, D, R' und die oben angegebene Bedeutung habcn, 

5 

zunachst durch Umsetzung mit carbonsaureaktivierenden Reagenzien, wie z.B. 
Thionylchlorid oder Carbonyldiimidazol, nach Qblichen Methoden in die Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (IV) 




(IV), 



in welcher 

A, D, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 
15 und 

L fiir einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fiir Chlor oder Imidazolyl, steht, 
uberfuhrt werden 

20 

und in einem zweiten Schritt Verbindungen mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel (III) 



HO-R' an). 
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in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
in inerten Losemitteln, gegebenenfails in Anwesenheit einer Base, umgesetzt werden. 



[B] im Fall, daB in der obigen allgemeinen Forme! (I) fur den Rest der Formel 
-NR^R*^ steht, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) zunachst durch Umsetzung mit carbon- 
saureaktivierenden Reagenzien, wie 2.B. Thionylchlorid oder Carbonyldiimidazol, 
nach ublichen Methoden in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



Oder 




in welcher 



A, D, R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



L flir einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fur Chlor oder Imidazolyl, steht, 
uberfuhrt werden 




• 



wo 01/00589 



PCT/EPOO/05564 



-17- 



und in einem zweiten Schritt mit Amiden der allgemeinen Formel (V) 



HNR'R' 



(V), 



10 



15 



20 



in welcher 

und die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten L5semitteln umgesetzt werden. 

Als carbonsaureaktivierende Reagenaen im Sinne der vorliegenden Erfindung 
eignen sich insbesondere Carbodiimide wie beispielsweise Diisopropylcarbodiimid, 
Dicyclohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid- 
Hydrochlorid oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol oder 1,2- 
Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl- 1 ,2-oxazolium-3-sulfonat oder 
Propanphosphorsaureanhydrid oder Isobutylchloroformat oder Benzotriazolyloxy- 
tris-(dimethylamino)phosphonium-hexyfluorophosphat oder PhosphonsSurediphe- 
nylesteramid oder Melhansulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Basen wie Triethylamin oder N-Ethyimorpholin oder N-Methylpiperidin oder Di- 
cyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid. Ebenfalls geeignet ist Thionyl- 
chlorid. Bevorzugte carbonsaureaktivierende Reagenzien sind Carbonyldiimidazol 
(CDl) und Thionylchlorid. 

Die erfmdungsgemaBcn Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 
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Als LOsemittel eignen sich hieibei organische Losemittel, die unter den Reaktions- 
bedingungen inert sind. Hierzu geheren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlor- 

5 methan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-DichIorethan, Trichlorethan, Tetra- 
chlorethan, 1 ,2-Dichlorethylen oder Trichlorcthylen, Kohlenwasseistoffe wie Benzol, 
Xylol, Toluol, Hexan oder Cyclohexan, Ether wie Diethylether, Dioxan, THF sowie 
Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Hexamethylphosphorsauretriamid. 
Besonders bevorzugt sind Dichlormethan, DMF und Dioxan. Ebenso ist es mdglich, 

10 Ldsemitteigemische einzusetzen. 

Als Basen eignen sich die Qblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
geheren bevorzugt Alkalihydroxide, wie beispielsweise Natrium- oder Kalium- 
hydroxid oder Alkalicaibonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- 
15 Oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.- 
butylat oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder 
Lithiumdiisopropylamid oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder 



wo 01/00589 



• 



-20- 



PCT/EP00/0S564 



Phenyllithium sowie organische Basen wie Triethylamin, Pyridin, 
Dimethylaminopyridin, 1 -8-Diazobicyclo[5.4.0]undec-7-en(DBU), 1 ,5-Diaza- 
bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBU) oder N-Methylmorpholin. Bevorzugt sind Pyridin und 
Triethylamin. 

5 

Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
be2X)gen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt 
warden. 

10 Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -VS^C bis zur 
RuckfluBtemperatur, bevorzugt im Bereich von -78°C bis +20*'C. 

Die Umsetzung kann bei normalem, erhShtem oder emiedrigtem Druck durchgefiihrt 
werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
IS Normaldruck. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), Qll) und (V) sind an sich bekannt 
Oder nach publizierten Verfahren herstellbar [vgl. zu Verbindungen der Formel (II) 
J. Med. Chem. 1 7, (273-28 1), 1974]. 

20 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind teilweise neu und kOnnen 
beispielsweise wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erfmdungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
25 vorhersehbares. wertvoUes pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher 
insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet. 

Sie konnen bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Anamien, wie beispielsweise bei Friihgeborenen-AnSmien, bei 
30 nephrogenen bzw. renalen Anamien wie etwa AnSmien bei chronischer Niereninsuf- 



i 
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fizienz, bei Anamien nach einer Chcmotherapie und bei der AnSmie von HlV-Pati- 
enten, d.h. also insbesondere zur Behandlung von schweren AnSmien. 

Auch bei v6llig intakter endogener EPO-Produktion kann durch die Gabe der erfin- 
5 dungsgemaBen Verbindungen cine zusatzliche Stimulation der Erythropoese indu- 
ziert werden, was insbesondere bei Eigenblutspendem ausgenutzt werden kann. 

Fur die Applikation der erfindimgsgemaiJen Verbindungen kommen alle iiblichen 
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, 
10 transdermal oder perenteral. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, 
worin ein weiterer Vorteil gegenUber der aus dem Stand der Technik bekannten 
Therapie von AnMmien mit rhEPO liegt. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen wirken insbesondere als Erythropoetin- 
15 Sensitizer. Als „Erythropoetin-Sensitizer" werden Verbindungen bezeichnet, die in 
der Lage sind, die Wirkung des im K6rper vorhandenen EPO so effizient zu beein- 
flussen, daB die Erythropoese gesteigert, insbesondere die Sauerstoffversorgung ver- 
bessert wird. Sie sind iiberaschenderweise auch oral wirksam, wodurch die 
therapeutische Anwendung unter AusschluB oder Reduktion der bekannten Neben- 
20 wirkungen wesentlich verbessert und gleichzeitig vereinfacht wird. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch die Verwendung von EPO- 
Sensitizem zur Stimulation der Erythropoese, insbesondere zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von AnMmien, vorzugsweise schweren Anamien wie beispielsweise 
25 Fruhgeborenen-Anamie, Anamie bei chronischer Nicreninsuffizienz, AnMmie nach 
Chcmotherapie oder auch Anamie bei HIV-Patienten. Besonders bevorzugt ist die 
orale Applikation dieser sogenannten EPO-Sensitizer ftir die zuvor genannten 
Zwecke. 



30 Somit ermdglichen die erfindungsgemaBen Verbindungen eine effiziente Stimulation 
der Erythropoese und folglich eine Prophylaxe bzw. Therapie von Anamien, die noch 



wo 01/00589 



-22- 



PCT/EP00/GS564 



vor dem Stadium eingreift, in welchem die herkommlichen Behandlungsmethoden 
mit EPO einsetzen. Denn die erfmdungsgemafien Verbindungen erlauben eine 
wirksame Beeinflussung des korpereigenen EPO, woduch die direkte Gabe von EPO 
mit den damit verbundenen Nachteilen vermieden werden kann. 

5 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfmdung sind also Arzneimittel und phanna- 
zeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erfindungsgemaBe Verbindung 
der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder mehreren pharmakologisch 
unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten, sowie deren Verwendung zur 
10 Stimulation der Erythropoese, insbesondere zu Zwecken der Prophylaxe und/oder 
Behandlung von AnSmien, wie z.B. Friihgeborenenanamie, Anamien bei chronischer 
Niereninsuffizienz, AnMmien nach einer Chemotherapie oder Anamien bei HIV- 
Patienten. 

1 5 Die vorliegende Erfmdung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, die die 
Erfmdung jedoch keinesfalls beschranken. 

A Bewertung der physiologischcn Wirksamkeit 

20 

1, Aligemcine Tcstmethoden 



a) Testbeschreibung (in vitro) 

Zellproliferation von humanen crythroiden Vorlauferzellen 

25 20 ml Heparin-Blut wurden mit 20 ml PBS (phosphate-buffered saline) verdiinnt und 
fur 20 min (220xg) zentrifugiert. Der Uberstand wurde verworfen, die Zellen wurden 
in 30 ml PBS resuspendiert und auf 17 ml Ficoll Paque® (d=1.077g/ml, Pharmacia) 
in einem 50-mI-Rdhrchen pipettiert. Die Proben wurden fiir 20 min bei 800xg 
zentrifugiert. Die mononuklearen Zellen an der Grenzschicht wurden in ein neues 

30 Zentrifugenrohrchen Oberfiihrt, mit dem 3fachen Volumen an PBS verdiinnt und fur 
5 min bei 300xg zentrifugiert. Die CD34-positiven Zellen aus dieser Zellftaktion 
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wurden mittels eines konunerziellen Aufreinigungsverfehrens (CD34 Multisort Kit 
von Miyltenyi) isoliert. Die CD34-positiven Zellen (6000-10000 Zcllen/ml) wurden 
in Stammzellmedium (0.9% Methylzellulose, 30% Kalberserum, 1% Albumin 
(Rind), m\iM 2-Mercaptoethanol und 2 mM L-Glutamin) von StemCell 
Technologies Inc. resuspendiert. 10 mU/ml humanes Erythropoietin, 10 ng/ml 
humanes IL-3 anterleukin-3) und 0-1 OnM Testsubstanz wurden zugesetzt. 500 
nWertiefung (Mikrotiterplatt mit je 24 Vertiefungen) wurden fiir 14 Tage bei 37°C 
in 5% COi / 95% Luft kultiviert. 

Die Kultufcn wunlen mit 20 ml 0.9%w/v NaCI-LSsung verdiinnt, fur 15 min bei 
600xg zentrifiigiert und in 200 y.1 0,9%w/v NaCl resuspendiert Zur Bestimmung der 
Zahl der eiythroiden Zellen wurden 50nl der Zellsuspension zu 10^1 Benzidin- 
Farbelosung (20^g Benzidin in 500 nl DMSO, 30^1 HjO, und 60 ^l konzentrierter 
EssigsSure) pipettiert. Die Zahl der blauen Zellen wurde mikroskopisch ausgezahlt. 

Bei Zusetzen der Testsubstanzen gcmSB der vorliegenden Erfindung wird jeweils ein 
signifikanter Anstieg der Zellproliferation erythroider Vorlauferzellen beobachtet. 



b) Testbeschreibung Hamatokrit-Mans 

Normale MSuse werden mit Testsubstanzen uber mehrere Tage behandelt. Die 
Applikation erfolgt intraperitoneal, subkutan oder per os. Bevorzugte Losungsmittel 
sind Solutol/DMSO/Sacharose/NaCl-Losung oder Glycofiirol. 
Vom Tag 0 (vor der ersten Applikation) bis zu ca. 3 Tagen nach der letzten 
Applikation werden mehrfach ca. 70 ^1 Blut durch Punktion des retroorbitalen 
Venenplexus mit einer HamatokritkapiUare enmommen. Die Proben werden 
zentrifiigiert und der HSmatoknt durch manuelle Ablesung bestimmt. Primarer 
Parameter ist der Hamatokritanstieg gegenUber dem Ausgangswert der behandelten 
Tiere im Vergleich zur VerSnderung des Hamatokrits in der Placebo-Kontrolle 
(zweifach normierter Wert). 
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Die verabreichten Testsubstanzen gemSB der vorliegenden Erfindung fiihren zu 
einem signifikanten Anstieg des Hamatokrits. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die iiblichen Formulierungen 
Qbermhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emul- 
sionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, 
pharmazeutisch gceigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Veibindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 
90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 
Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit LSsungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls oi^anische LSsungsmittel als 
Hilfsldsungsmittel verwendet werden kSrmen. 

Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenOs. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenSser Applikation 
Mengen von etwa 0,01 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korper- 
gewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrcichen. 
Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in Abhangigkeit vom KSrpergewicht bzw. von der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenQber dem Medikament, von 
der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die 
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wMhrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze Uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation groBerer 
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag 
zu verteilen. 
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B Herstellungbeispiele 

Beispiel I: Herstellung der Ausgangsverbindung 
4-(l,4,5,6-Tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoylchlorid 




10 mmol (2,2 g) 4-(l,4,5,6-Tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-bcnzoesaure werden in 
50 ml Dichlonnethan suspendiert, mit 1,5 ml (20 mmol) Thionylchlorid versetzt und 
unter leichtem Siedcn 24 Stunden gerOhrt. Es wird abgekahlt, vom Unloslichen 
abgesaugt und gut eingeengt. Der EindampfrOckstand wird rait Toluol verrQhrt und 
abgesaugt. 

Man erhalt 2,0 g cincs Rohproduktes, welches ohne Rcinigung welter umgesetzt 
wird. 



Beispiel 11: Herstellung der Ausgangsverbindung 

4-(4-Methyl-l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaureimidazolid 




4,7 g (20,24 mmol) 4-(4-Methyl.l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl>benzoe- 
saure werden in 120 ml THF (wasserfrei) suspendiert und mit 3,97 g (24.50 mmol) 
Carbonyldiimidazol verseizt. Es entsteht eine L6sung, aus der sich ein Schmier 
25 abscheidet. Es wird filtriert. das Filtrat wird noch 3 Stunden geriihrt. Es wird 
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eingeengt, mit wenig THF verriihrt, der Feststoff wird abgesaugt und mit THF 
gewaschen. Man erhalt 3,9 g nahezu farblose Kristalle vom Schmelzpunkt: 171 - 
174^C. 

Beispiel 1 

4-(4-Methyl-l,4,5,64etrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaure-2-(2-thienyle^^ 
amid 



282 mg (1 mmol) 4-(4-Methyl-l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaure^ 
imidazolid aus Beispiel II werden in 3 ml Dioxan mit 254 mg (2 mmol) 2-Thienyl- 
ethylamin 5 Stunden bei lOOX gerOhrt. Es wird abgekOhlt, in Dichlormethan gel5st, 
zweimal mit 1 N Salzsaure, mit Wasser, Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
15 wieder Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Eindampfriickstand wird 
mit Essigester kristallisiert. Man erhalt 218 mg (63,8% d.Th.) farblose Kristalle vom 
Schmelzpunkt 163-164X. 

20 Beispiel 2 

4-(4-Methyl- 1 ,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoesaurecyclopenty lester 




CH3 



10 




CH3 
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200 mg (0,71 mmol) 4-(4-Methyl-l,4,5,6-tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoe- 
sauieimidazolid aus Beispiel II werden in 2 ml Dioxan mil 2 ml Cyclopentanol 
24 Stunden bei lOO'C geriihrt. Es wird so weit wie mOglich eingeengt und uber eine 
Saule getrennt Die sauberen Fraktionen kristallisieren mit Ether/Heptan. Man erhalt 
5 53 mg faiblose Kristalle vom Schmelzpunkt 120-122°C. 



10 



20 



Beispiel 3 

6-[4-(2-Fluorphenylaminocari3onyl)-phenyll-4.5-dihydro-3(2H)-pyrida2inon 



H 
\ 




120 mg (0,5 mmol) 4-(l,4,5,6-Tetrahydro-6-oxo-3-pyridazinyl)-benzoylchlorid aus 
Beispiel I werden in 5 ml THE mit 56 mg (0,5 mmol) 2-Fluoranilin und 0,1 ml 
15 Pyridin 2 Stunden bei 60°C geriihrt. Es wird abgekuhlt und eingeengt. Der Ein- 
dampfrQckstand wird Qber eine Kieselgclsaule gereinigt. Die sauberen Fraktionen 
werden vereint, eingeengt, mit Methanol kristallisiert, abgesaugt und mit Methanol 
gewaschen. Man erhSlt 60 mg farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 242-244«'C. 



In Analogic zu den o.a. Vorschriften der Bcispiele 1 bis 3 werden die in der 
folgcnden Tabelle aufgefiihrten Substanzen hergestellt. Bei den Strukturen der 

folgenden Tabelle, die den Oder die Reste ^ beinhalten, ist stets erne 
Funktion gemeint. 



25 
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Bsp.-Nr. 


Stniktur 


MG 


Schmp.: 


4 




273,34 


217-218 


5 




297,32 


208-210 


6 




232,24 


203-205 


7 




307,36 


208-209 


8 




362,22 


>250 


9 




260,30 


155-156 


in 




321,38 


223-226 


1 1 

1 1 


N-N /=rv /— <0 


257,29 


248-50 


12 




246,27 


157-159 


13 




293,33 


>250 
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29- 



Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


14 




231,26 


233-234 


15 


N— N /=\ N — V 


245,28 


228-230 


16 




357,42 


258-260 


17 


Q 


308,34 


228-230 


18 


">=\ 


327,77 




1 Q 


o 

N-N /=\ N— ^ 


285,35 


182-184 


20 




308,34 


220-223 


21 




307,36 


>250 


22 




327,77 


>250 


23 




321,38 


242-243 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


24 




341,33 


>260 


25 




333,39 


215-216 


26 




316,38 


>260 


27 




299,38 


249-250 


28 




361,33 


229-230 


29 


o 

N-N /=r\ N— / 


287,32 


202-203 


30 




376,25 


208-209 


31 




260,30 


283-284 


32 


V-CH, 


274,32 


259-260 
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Bsp.-Nr. 


Stniktur 


MG 


Schmp.: 


33 


°\ f \_y \h,c 


274,32 


120-122 


34 




272.31 


158-159 


35 




286,33 


167-169 


36 




258,28 


131-133 


37 




365,44 


90-91 


38 




286,33 


104-105 


39 


\— / > ' o 


322,37 


146-148 


40 




286,33 


155-156 


41 




308,34 


156-157 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


42 




307,36 


208-209 


43 


N-N /=\ ^ / 


339.37 


189-190 


44 




327 M 


215-216 


45 


F 


329,31 


278-279 


46 




311,32 


260 Z 


47 




342,38 


>250 


48 




336,35 


283 Z 


49 




325,35 


186-7 


50 




316,38 


>260 



# 
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Bsp--Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


51 




336,35 


>250 


52 




342,38 


>250 


53 


CH, 


308,00 


267-268 


54 


PH, ^^^^^^ 


357,00 


266-267 


55 


M-N \=/ O ^^^^ 


357,00 


271-272 


56 




347,00 


>260 


57 




271,00 


216-217 


58 


CH, 


301,00 


152-153 
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Bsp.-Nr. 


Struktur 


MG 


Schmp.: 


59 




411,00 


186-187 


60 




365,00 


245-246 


61 




365,00 


164-165 


62 




287,00 


166-167 


63 




395,00 


146-147 
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Patentanspnichc 

1 . 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 




in welcher 



A, D, E und G glcich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstofr, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder flir (C,-Q)- 
1 0 Alkyl Oder flir (Cj-Q)- Alkoxy stehen. 



R' irnd gleich oder verschieden sind und 

flir Wasserstoff Oder fur (C,-C6)-Alkyl stehen, 

15 R^ fur Reste der Formeln -OR^ oder -NR^R'' steht. 



worin 



R^ Cycloalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 

(C,-C8)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
(CrC6)-Alkoxy, Cycloalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
Oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Halogen, (Cj-C^)- 
Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, 
oder 



• 
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(C,-C8)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formei -NR'R* substituiert ist. 



R' und R* gleich oder verschieden sind und WasserstofT, (C,-C6)-Alkyl 
Oder Benzyl bedeuten, 

oder 

R^ Vinyl oder Allyl bedeutet, 
oder 

R^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen- 
falls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus: Halogen, 
(CrQ)-Alkyl, (CrC^^Alkoxy oder Hydroxy, substituiert ist, 

R^ Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl bedeutet, 

R^ Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
einen Rest der Formei 



Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die hier 
aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 



v^onn 




oder 
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der Gruppe: Halogen, Trifluoraiethyl, Hydroxy, (CrC^)- 
Alkoxy, Carboxyl, {C,-Q)-Alkoxycarbonyl, (CrQ)-Alkyl und 
Resten der Formeln -SO^NR^R*' und -(COX-NR"R^\ sub- 
stituiert sein k5nnen, 

worin 

R', R'^ R" und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-C6)-Alkyl bedeuten, 

und 

a cine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
oder 

R* (CrC8)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (Cj-Cg)- 
Alkoxy, Carboxyl, (CrC6)-Alkoxycarbonyl, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen und einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclen mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O, substituiert ist, worin die Ringsysteme gegebe- 
nenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch (C,- 
Q)-Alkyl, Halogen, (CrQ)-Alkoxy, (CrCsVAlkoxycarbonyl, 
Trifluormethyl oder durch den Rest -CO-NH2 substituiert sein 
konnen, 

oder 
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10 

2. 



15 



20 



und gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 



bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituieit sein kOnnen, 
und deren Salze» 

jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methy 1-6-oxo- 1,4,5,6- 
tetrahydropyridazin-3-yl)-benzamid. 

6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 
gemaB Anspruch 1, 

in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstofif, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl stehen, 

R* und R^ gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff Oder fur Methyl stehen, 

R3 far Reste der Formeln -OR' oder -NR'R* steht. 



Formeln 




Oder 




wonn 



Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 
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(C,-C6)-Alkyl bcdeutet, das gegebenefalls durch Hydroxy, (C,- 
C4)-Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, (Cj-Q^Alkoxy, Hydroxy oder 
Trifluormethyl, substituiert sein kaim, oder 

(C,-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR'R* substituiert ist, 

worin 

R' und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoffoder (C,-C4)- 
Alkyl bedeuten, 

oder 

AUyl bedeutet, 

R^ Wasscrstoff oder (Cj-Cj^Alkyl bedeutet, 

R* Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, wobei 
die aufgefuhrten aromatischen Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substi- 
tuenten, ausgewShlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, (CrC3)-Alkoxy, (C.-CO-Alkoxycar- 
bonyl, (CrC4)-Alkyl und Resten der Formeln -SOj NR^'"* und 
-(CO).-NR"R*^ substituiert sein konnen. 



worin 
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R^, R'°, R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-C4)-Alkyl bedeuten, 

5 und 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
oder 

10 

R^ (C,-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewShlt aus 
der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,- 
CJ-Alkoxy, (CrC4)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, 
15 Naphthyl, Furyl oder Thiazolyl, substituiert sind, wobei die 

Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxycarbonyl, 
Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel -CO-NH, 
substituiert sein konnen, 

20 

oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 
Formeln 



25 




# 
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und deren Salze, 

jedoch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyl-6-oxo- 1,4,5,6- 
tetrahydropyridazin-3-yl)-benzainid. 

6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 
gemfiB Anspruch 1, 

in welcher 

A, D, E und G fUr WasserstofF stehen, 

R' und gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoffoder fiir Methyl stehen, 

R^ fur Reste der Formeln -OR' oder -NR^R* steht, 

worin 

R' Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

(C,-C5)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (C^C^)- 
Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
substituicrt ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: 
Fluor, Chlor, (C rC^)- Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, 
substituiert scin kann, oder 

(CrCJ-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR'R* substituiert ist. 



worin 
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und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder 
Methyl bedeuten, 

Oder 

R^ Allyl bedeutet, 

R^ Wasserstoff oder (C,-C3)-Alkyl bedeutet, 

R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Naphthyl, Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl 
bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein -bis zwei- 
fach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt 
aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, (CrCj)- 
Alkoxy, (CrC3)-Alkoxycarbonyl, (CrCa^Alkyl und Resten 
der Formeln -SOrNR'R'° und -(CO).-NR"R'\ substituiert 



R^ R^^ R" und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(CrC4)-Alkyl bedeuten. 



sind. 



worm 



und 



a 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



Oder 




wo 01/00589 
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10 



(C,-Q)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Trifluor- 
methyl, (CrC3)-Alkoxy, (CrCj^Alkoxycarbonyl, Phenyl, 
Pyridyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder Thia2X)lyl, substituiert 
ist, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxy- 
carbonyl, Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel 
-CO-NH2, substituiert sind. 



R^ und R*^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 
Formeln 



nd deren Salze, 

^doch mit Ausnahme der Verbindung N-Methyl-4-(4-methyl-6-oxo-l,4,5,6- 
5trahydropyridazin-3-yl)-benzamid. 

.-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivate der allgemeinen Formel (I) 
;ema6 Anspruch 1 




Oder 




bilden, 



25 



in welcher 

A, D, E und G fur WasserstofT siehen 
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5 

5. 

10 



15 



K' fur den Rest -NR^R' mit R' = H oder Methyl und R* wie zuvor 
definiert steht 

und die iibrigen Reste die zuvor angegebene Bedeutung haben. 

Verfahren zur Herstellung von 6-Carboxy-phenyl-dihydropyridazinon- 
Derivaten gemSB Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] im Fall, daB in der obigen allgemeinen Formel (I) R^ fur den Rest der 
Formel -OR* steht, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



zunachst durch Umsetzung mit carbonsaureaktivierenden Reagenzien 
ttblichen Methoden in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 




in welcher 



A, D, R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 




in welcher 
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A, D, R' und die oben angegebene Bedeutung haben 
iind 

L fur einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fur Chlor oder Imidazolyl, 
steht, 

tiberftihrt, und in einem zweiten Schritt mit Verbindungen der 
allgemeinen Formel (III) 

HO-R' (III), 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat, 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, umsetzt, 
oder 

[B] im Fall, dafi in der obigen allgemeinen Formel (I) R^ fiir den Rest der 
Formel -NR^R* steht, 

Verbindungen der allgemeinen Formel (LI) zainSchst durch Umsetzung mit 
carbonsaureaktivierenden Reagenzien nach Oblichen Methoden in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



m 
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COL 



(IV), 



in welcher 



A, D, und die oben angegebene Bedeutung haben 



und 



L fiir einen aktivierenden Rest, vorzugsweise fur Chlor oder Imidazolyl, 
steht, 

iiberfuhrt, und in einem zweiten Schritt mit Amiden der allgemeinen 
Formel (V) 



in welcher 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
in inerten Losemitteln umsetzt. 

Arzneimittel oder pharmazeulische Zusammensetzung, enthaltend mindestens 
eine Verbindung gemaB Anspriichen 1 bis 4 sowie einen oder mehrere 
pharmakologisch unbedenkliche Hilfs- und TrSgerstoffe. 

Arzneimittel oder pharmazcutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 6 zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 



HNR'R* 



(V), 



m 
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5 

9. 



10. 

10 



15 



20 



Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung gemafi Anspruch 6 
Oder 7 zur Behandlung von Fruhgeborenen-Anamien, Anamien bei 
chronischer Niereninsuffizienz, Anamien nach einer Chemotherapie und 
Anamien bei HIV-Patienten. 

Arzneimittel oder pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6 zur 
Stimulation der Erythropoese von Eigenblutspendem. 

Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) 



in welchcr 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fur Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy oder fur (CrCc)- 
Alkyl Oder fur (CrC6)-Alkoxy stehen, 

und gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff Oder fur (CrQMlkyl stehen, 

R^ fur Reste der Formeln -OR^ oder -NR^R^ steht, 




worm 



R^ Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 



m 
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(C,-Cg>Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy, 
(C,-C6)-Alkoxy, Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
Oder Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das 
seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch 
Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Halogen, (Cj-Ce)- 
Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, substituiert sein kann, 
Oder 

(C,-C8)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR'R* substituiert ist, 

worin 

R' und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstofif, (C,-C6)-Alkyl 
oder Ben^I bedeuten, 

oder 

R^ Vinyl oder AUyl bedeutet, 
oder 

R^ Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Sub- 
stituenten, ausgewahlt aus der Gruppe, die besteht aus: 
Halogen, (CrQ)-Alkyl, (CrC6)-Alkoxy oder Hydroxy, 
substituiert ist, 

r5 Wasserstoff oder (CrC4)-Alky] bedeutet, 

R^ Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet oder 
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einen Rest der Formel 




Oder 



Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7- 
gliedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 Hetero- 
atomen aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die hier 
aufgefiihrten Ringsysteme gegebenenfails ein- bis mehrfach, 
gleich Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gnippe: Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,-Q)- 
Alkoxy, Carboxyl, (C.-CJ-Alkoxycarbonyl, (CrCJ-Alkyl und 
Resten der Formeln -SOrNR'R'' und .(CO),-NR"R'\ sub- 
stituiert sind. 



R', R'**, R'^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-CJ-Alkyl bedeuten. 



a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
Oder 

R* (CrQ)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfails ein- bis zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, (Ci-Ce,)- 
Alkoxy, Carboxyl, (CrCJ-Alkoxycarbonyl, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen 
Heterocyclus mit bis zu 3 Heleroatomen aus der Reihe S, N 



wonn 



und 
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und/oder O bedeutet, substituiert sind, worin die Ringsysteme 
gegebenenfalls ein- bis dreifach, gleich oder verschieden durch 
(CrQ)-Alkyl, Halogen, (CrQ)-Alkoxy, (CrQ)-Alkoxy^ 
carbonyl, Trifluormethyl oder durch den Rest -CO-NH2 sub- 
stituiert sind, 

oder 

und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 
Formeln 




bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind, 
und deren Salzen 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) gemaB Anspruch 10, 

in welcher 

A, D, E und G gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl 

stehen, 



wo 01/00589 PCT/EPOO/05564 

-51 - 



iind gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff Oder fur Methyl stehcn, 

5 R^ fur Reste der Formeln -OR^ oder -NR^R^ steht, 

worin 

R* Cyclopropyl, Cyclopenty! oder Cyclohexyl bedeutet oder 
10 (C,-Q)-Alkyl bedeutet, das gegebenefalls durch Hydroxy, (C,- 

C4)-Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich 
Oder verschieden^ durch Substituenten, ausgewShlt aus der 
Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, (C,-C,)-Alkoxy, Hydroxy oder 
1 5 Trifluormethyl, substituiert sein kann, oder 

(C,-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR'R* substituiert ist, 

20 worin 

R^ und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder (C,-C4)- 
Alkyl bedeuten, 

25 oder 

R^ Vinyl oder Allyl bedeutet. 



30 



R* 



Wasserstoff oder (CrCj)- Alky 1 bedeutet, 

Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 
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Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl bedeutet, wobei 
die aufgefuhrten aromatischen Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis zweifach, gleich oder verschieden, durch Substi- 
tuenten, ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, 
5 Trifluormethyl, Hydroxy, (CrC3)-Alkoxy, (CrCj^Alkoxy- 

carbonyl, (CrC4)-Alkyl vind Resten der Formeln -SOj.NR^R'^ 
und -<C0)3-NR"R'\ substituiert sind, 

worin 

10 

R', R*®, R" und R*^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-C4)-Alkyl bedeuten. 




WO 01/00589 



und 

15 



oder 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



20 . R^ (C,-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis zweifach, 

gleich Oder verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus 
der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy, (C,- 
C4>Alkoxy, (CrC4)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Pyridyl, 
Naphthyl, Furyl oder Thiazolyl, substituiert sind, wobei die 

25 Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, gleich oder 

verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, Methoxycarbonyl, 
Trifluormethyl oder durch einen Rest der Formel -CO-NHj 
substituiert sind. 



30 



oder 
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und gemeinsam mit dem Stickstoffatom cyclische Reste der 



bilden, die ihrcrseits gegebenenfalls substituiert sind, 
und deren Salzen 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) gemaB Anspruch 10, 

in welcher 

A, D, E und G fiir WasserstofiF stehen, 

R* und R^ gleich oder verschieden sind und 

fiir Wasserstoff Oder ftir Methyl stehen, 

R^ fiir Reste der Formeln -OR^ oder -NR^R* steht. 



Formeln 




Oder 




worm 



R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohcxyl bedeutet oder 
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(C,-C5)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch (0,-04)- 
Alkoxy, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
substituiert ist, das seinerseits ein- bis zweifach, gleich oder 
verschieden, durch Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe: 
Fluor, Chlor, (CrC4)-Alkoxy, Hydroxy oder Trifluormethyl, 
substituiert sein kann, oder 

(CrC4>Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch eine Gruppe 
der Formel -NR^R* substituiert ist, 

worin 

R' und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Benzyl oder 
Methyl bedeuten, 

oder 

R^ Allyl bedeutet, 

r5 Wasserstoff oder (C,-C3)-Alkyl bedeutet, 

R^ Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder 

Naphthyl, Phenyl, Thienyl, Thiazolyl, Furyl oder Pyridyl 
bedeutet, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis 
zweifach, gleich oder verschieden, durch Substituenten, 
ausgewahlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Brom, Trifluor- 
methyl, (C.-C^^Alkoxy, (CrC3)-Alkoxycarbonyl, (CrC.O- 
Alkyl und Resten der Fomieln -SOj-NR'R'^ und -(CO)«- 
NR"R*^ substituiert sind. 



worin 




■1 
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15 



20 Oder 



\ R'^ und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 
(C,-C4)-Alkyl bedeuten, 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



(C,-C6)-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Substi- 
tuenten, ausgewShlt aus der Gruppe: Fluor, Chlor, Trifluor- 
methyl, (C,-C3)-Alkoxy, (CrC3)-Alkoxycarbonyl, Phenyl, 
Pyridyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl oder Thiazolyl, substituiert 
sind, wobei die Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis zweifach, 
gleich Oder verschieden, durch Fluor, Chlor, Methyl, 
Methoxycarbonyl, Trifluormethyl oder durch einen Rest der 
Formel -CO-NH,, substituiert sind. 



R^ gemeinsam mit dem StickstofFatom cyclische Reste der 
Formeln 





Oder 




25 



bilden, die ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind. 
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und deren Sal2:en 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
5 setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

13. Verwendung von 6-Carboxyphenyldihydropyridazinon-Derivaten der allge- 
meinen Formel (I) gemSB Anspruch 10, 

10 inwelcher 

A, D, E und G fQr Wasserstoff stehen 

fiir den Rest -NR'R* mit R^ = H oder Methyl und R* wie zuvor 
15 definiert steht 

und die iibrigen Reste die zuvor angegebene Bedeutung haben, 
und deren Salzen 

20 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmzeutischen Zusammen- 
setzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Anamien. 

14. Verwendung gemaU einem der Anspriiche 10 bis 13 zur Herstellung von 
25 Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Prophylaxe 

und/oder Behandlung von Friihgeborenen-Anamien, Anamien bei chronischer 
NiereninsufTizienz, Anamien nach einer Chemotherapie und Anamien bei 
HIV-Patienten. 




PCT/EPOO/05564 




m 



wo 01/00589 



PCT/EPDO/05564 



-57- 



10 



15. Verwcndung gemSB einem der Anspruche 10 bis 13 zur Herstellung von 
Arzneimitteln oder pharmazeutischcn Zusammensetzungen zur Stimulation 
der Erythropoese von Eigenblutspendem. 

16. Verwendung von Erythropoetin-Sensitizem zur Herstellung von Arznei- 
mitteln Oder pharmazeutischcn Zusammensetzungen zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Anamien. 

17. Verwendung nach Anspruch 16 zur Herstellung von Arzneimitteln oder 
pharmazeutischcn Zusanunensetzungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung 
von Fruhgeborenen-AnSmien, Anamien bei chronischer Niereninsuffizienz, 
Anamien nach einer Chemotherapie und Anamien bei HIV-Patienten. 

18. Verwendung von Erythropoetin-Sensitizem zur Herstellung von Arznei- 
mitteln Oder pharmazeutischen Zusanmiensetzungen zur Stimulation der 
Erythropoese von Eigenblutspendem. 

19. Verwendung nach einem der Anspruche 16 bis 18, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Erythropoetin-Sensitizer peroral appliziert werden. 
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